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 Streszczenie
Zarówno ciężarna matka, jak i płód są narażone na działanie ksenobiotyków. Łożysko, będące jedynym narządem 
komunikacji między matką a płodem, pełni ważną rolę ochronną, funkcjonując jako bariera półprzepuszczalna, 
ograniczająca przechodzenie związków obcych do krwi płodowej. Białka błonowe zaangażowane w transport kse-
nobiotyków są obecne w łożysku ludzkim w syncytiotrofoblaście i w śródbłonku naczyń płodowych. 
Najistotniejsze wśród nich, transportery nadrodziny ABC: glikoproteina P, BCRP i MRP, działają ochronnie na płód 
i łożysko wypierając swoje ligandy do środowiska pozakomórkowego. Zaobserwowano jednak spadek ekspresji 
białek ABC w stanach patologicznych związanych z upośledzeniem funkcji łożyska. W związku z tym, wiele leków 
przenika przez barierę łożyskową zwiększając ryzyko narażenia płodu na ich teratogenne działanie. Tak więc, wiedza 
o aktywności transporterów łożyskowych oraz rozpoznanie możliwości farmakologicznej kontroli aktywności białek 
ABC mają swoje istotne klinicznie implikacje. Jest ona niezwykle ważna w kontekście stosowania farmakoterapii 
skutecznej i bezpiecznej dla płodu. 
W opracowaniu tym, przedstawiamy przegląd wiedzy na temat barierowej roli transporterów ABC w łożysku 
ludzkim.
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Wprowadzenie
Okres	 życia	 wewnątrzmacicznego	 wymaga	 najwyższego	
poziomu	protekcji.	Poprzez	krążenie	matczyne	 i	 łożysko,	wraz	
z	niezbędnymi	do	życia	i	rozwoju	związkami	endogennymi	do-










Reakcje	 koniugacji	 (II	 faza)	 katalizowane	 są	 zasadniczo	
przez	sulfotransferazy,		N-acetylotransferazy,		S-transferazy	glu-
tationu	i	transferazy	glukuronianowe.	Tkanki	płodowe	dysponują	
więc	 potencjalną,	 ale	 ograniczoną	możliwością	 ochrony	meta-




Krytycznym	 dla	 rozwoju	wewnątrzmacicznego	 jest	 	 okres	













cjonalnej	 i	 strukturalnej	 barierze	 łożyskowej.	 Przezłożyskowy	
transfer	ksenobiotyków	obejmuje	m.in.:	dyfuzję	bierną,	dyfuzję	
ułatwioną	 oraz	 transport	 aktywny.	Większość	 cząsteczek	 prze-
nika	 przez	 błony	 łożyska	 za	 pomocą	 prostej	 dyfuzji,	 osiągając	
znaczące	 farmakologicznie	 i	 toksykologicznie	 stężenia	w	 tkan-
kach	 i	 płynach	 ustrojowych	 płodu.	 Łożysko	 ludzkie	 wykazuje	
ponadto	 ekspresję	 znacznej	 liczby	 transporterów	ułatwiających	































13m²	w	40	tygodniu	ciąży	[1,	3,	11].		 Bariera	 łożyskowa	 de-





Both a pregnant woman and a fetus are exposed to a wide range of xenobiotics. Placenta provides the only link 
between the mother and the developing fetus. It plays a major protective role acting as a semi-permeable barrier 
to minimize fetal exposure to exogenous compounds. Membrane proteins taking part in the xenobiotic transport 
were found in human placenta, both in syncytiotrophoblast and fetal capillaries. Most importantly, placental ABC 
transporters - P-glycoprotein, BCRP and MRP - protect placental and fetal tissues by the efflux of their substrates. 
However, a decline in placental ABC transporter expressions was observed in some disorders. As a result, many 
drugs may cross the placental barrier increasing the risk of teratogenic effects. Thus, knowledge about placental 
transport proteins and pharmacological control of ABC proteins activity has important clinical implications. It is very 
important in the context of effective and safe pharmacotherapy during pregnancy. 
In this review, we summarized the current state of knowledge about the barrier role of ABC transporters in the 
human placenta.
 Key words: placenta / placental barrier / ABC transporter / P-glycoprotein /  
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barierę	 łożyskową	 należy	 pięć	 histologicznie	 różnych	 struktur:	
trofoblast	(syncytio-	i	cytotrofoblast),	błona	podstawna	trofobla-
stu,	 tkanka	mezenchymatyczna	 zrębu	 kosmka	 oraz	 śródbłonek	
płodowych	 naczyń	 włosowatych	 leżący	 na	 błonie	 podstawnej.	
We	 wczesnej	 ciąży	 warstwa	 ta	 ma	 około	 50-100µm	 grubości	
i	 zmniejsza	 się	w	miarę	wzrostu	 i	 rozwoju	 łożyska	 (częściowe	
zanikanie	warstwy	cytotrofoblastu,	 elongacja	naczyń	włosowa-
tych	 kosmka	 i	 przesunięcie	 ich	 w	 kierunku	 błony	 podstawnej	
syncytiotrofoblastu)	do	4-5µm.	Szczególnie	istotną	rolę	w	two-

























wają zmiany	 aktywności	 i	 ekspresji	 wymienionych	 enzymów	
łożyskowych	oraz	transporterów	błonowych	towarzyszące	prze-








ników	 endogennych	 i	 odżywczych,	 podczas	 gdy	 mechanizmy	
regulujące	przezłożyskowy	transfer	ksenobiotyków	są	znacznie	
słabiej	 udokumentowane.	 Transfer	 łożyskowy	 zdominowany	









Białka	 łożyskowe	 należące	 do	 nadrodziny	ABC	 posiadają	
charakter	 pomp	 lub	 kanałów	 błonowych	 transportujących	 sub-
straty	 egzogenne	 i	 endogenne	 poza	 syncytiotrofoblast,	 wbrew	
gradientowi	 stężeń,	 przy	 udziale	 energii	 pochodzącej	 z	 hydro-
lizy	 ATP.	 Zasadniczą	 rolą	 białek	 ABC	 jest	 ochrona	 komórki	
przed	 szkodliwymi	 substancjami,	 czyli	 transport	 substratów	do	
środowiska	 pozakomórkowego.	 Dotychczas	 opisano	 48	 białek	
ABC	zgrupowanych		w	7	podrodzin	(A-G)	ze	względu	na	podo-
bieństwo	w	strukturze,	porządek	domen	przezbłonowych	(TMD-
transmembrane domains)	 i	 domen	 przyłączających	 nukleotydy	
(NBD-nucleotide binding domains)	 oraz	 homologię	 sekwen-






tu	 przez	 dwuwarstwę	 lipidową	 błon	 biologicznych	 rozmaitych	
substratów	 począwszy	 od	 jonów	 organicznych	 i	 nieorganicz-
nych	do	białek,	steroidów,	czy	antybiotyków.	Wśród	substratów	
białek	ABC	znajdują	 się	m.in.:	 leki	 immunosupresyjne,	 inhibi-






rych	 funkcją	 jest	 usuwanie	 ksenobiotyków	 z	 łożyska	 należą,	 
(Rycina	1	i	2):	glikoproteina	P	(P-gp),	białka	związane	z	opornoś-
cią	wielolekową	(MRP – Multidrug Resistance-Associated Pro-






lizowany	na	 krótkim	 ramieniu	 chromosomu	7.	P-gp	 składa	 się	
z	dwóch	domen	TMD	i	dwóch	domen	NBD,	i	jest	integralnym	
białkiem	 błon	 komórkowych	 w	 wielu	 prawidłowych	 tkankach	
m.in.	 w	wątrobie,	 trzustce,	 nerkach,	 jelicie	 cienkim	 i	 grubym,	
mózgu,	 czy	 w	 łożysku.	 W	 łożysku,	 P-gp	 zlokalizowana	 jest	
w	błonie	rąbka	szczoteczkowego	syncytiotrofoblastu.	Białko	to	
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Tabela I. Białka uczestniczące w przezłożyskowym transporcie ksenobiotyków i związków endogennych. 
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Rycina 1. Poziomy bariery łożyskowej dla ksenobiotyków.
 
Rycina 2. Lokalizacja i funkcja (kierunek transportu) białek nadrodziny ABC w kosmku trzeciorzędowym łożyska ludzkiego.
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Istnieją	duże	 indywidualne	 różnice	w	poziomach	ekspresji	





















protekcyjną	 w	 rozwoju	 płodu,	 chroniąc	 go	 przed	 toksycznym	
i	 teratogennym	wpływem	ksenobiotyków	 i	 ich	pośrednich	me-
tabolitów	[13].	
Transport	 substratów	 P-gp	 może	 być	 blokowany	 przez	







sowane	 ekstrakty	 ziołowe;	 rozmaryn,	 ziele	 przęśli	 czy	 korzeń	
rzewienia	[18].	
BCRP – białko oporności raka sutka
Białko	oporności	raka	sutka	(BCRP-breast cancer resistan-
ce protein)	 jest	 produktem	 genu	ABCG2,	 zlokalizowanego	 na	
długim	 ramieniu	 chromosomu	 4	 (4q22).	 	 Nazwa	wywodzi	 się	
od	 linii	 nowotworowej	 raka	 piersi	MCF-7,	 z	 której	 transporter	















BCRP	 uczestniczy	 w	 transporcie	 wielu	 substratów,	
w	 tym	 cytostatyków,	 takich	 jak	 np.:	 mitoksantron,	 pochodne	
kamptotecyny	 (topotekan,	 irinotekan),	 epirubicyna,	 etopozyd,	
metotreksat,	 daunorubicyna	 czy	 analogi	 nukleozydów	 -	
zidovudina	(AZT)	i	lamivudina	(3TC).	Wśród	innych	substratów	
można	wymienić:	prazosin,	dipirydamol,	fitoestrogeny	oraz	leki	
powszechnie	 stosowane	 w	 terapii	 pacjentek	 ciężarnych,	 np.:	
nitrofurantoina,	 cymetydyna	 czy	 gliburyd.	Wiele	 z	 tych	 leków	
jest	również	substratami	dla	P-gp	[22].									
Wysoka	ekspresja	BCRP	w	komórkach	syncytiotrofoblastu	
sugeruje,	 że	 białko	 to,	 uczestnicząc	 w	 	 transporcie	 ksenobio-




inhibitory	 kinaz	 tyrozynowych,	 inhibitory	 proteazy	 anty-HIV	
(np.	neflinavir,	ritonavir),	blokery	kanałów	wapniowych,	immu-
nosupresanty	i	inne.	Farmakologiczna	kontrola	aktywności	oraz	











cząco	 obniżają	 ekspresję	 mRNA	 i	 białka	 BCRP.	Wang	 i	 wsp.	
badali	 wpływ	 głównych	 hormonów	 steroidowych	 produkowa-
nych	 przez	 łożysko	 –	 progesteronu	 (P4)	 i	 17β-estradiolu	 (E2),	




wpływ	 niektórych	 receptorów	 jądrowych	 hormonów	 steroido-



















MRP – białka związane z opornością 
wielolekową
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Występują	 one	w	 prawie	wszystkich	 tkankach	 organizmu,	
gdzie	 uczestniczą	w	 zależnym	od	ATP	 transporcie	 ksenobioty-
ków,	głównie	w	postaci	koniugatów	z	glutationem	lub	kwasem	
































w	 nieznacznych	 ilościach	 i	 dlatego	 sugerowano	 używanie	 jej	
w	leczeniu	onchocerkozy	u	kobiet	ciężarnych	zamieszkujących	
rejony	wysokiego	ryzyka	występowania	tej	choroby.	Także	leki	
przeciwnowotworowe	 są	 znanymi	 substratami	 dla	 transporte-


























matczyno-płodowego	 transferu	 leku.	Dzieje	się	 tak	w	przypad-
ku		wysoce	aktywnej	terapii	antyretrowirusowej	HAART	(highly 




niczo	nie	 przenikają	 przez	 łożysko.	Dodatkowo	 łożyska	matek	
HIV-pozytywnych	 wykazują	 znacznie	 podwyższoną	 ekspresję	
białek	ABC.	Większość	inhibitorów	proteazy	HIV	jest	podawana	
z	ritonawirem,	działającym		jako	inhibitor	pompy	glikoproteiny	
P,	 przez	 co	 zwiększa	 się	 ich	 stężenie	w	 przedziale	 płodowym.	
W	 kilku	 różnych	 badaniach	 wykazano,	 że	 podobne	 działanie,	
blokujące	P-gp,	wykazują	także	sakwinawir,	indinawir	i	nelfina-
wir.	Niektóre	inhibitory	proteazy	indukują	ekspresję	P-gp.	Vish-
nuvardhan	 i	wsp.	wykazali,	że	 intensywna	 terapia	 lopinawirem	





ca	 ciążowa	 rozwija	 się	 u	 3-5%	kobiet,	 a	 nieleczona	może	 być	
przyczyną	 poważnych	 komplikacji	 dla	matki	 i	 płodu.	Doustne	
leki	hipoglikemizujące	są	stosowane	u	ciężarnych	pacjentek	bar-
dzo	oszczędnie,	 ze	względu	na	 ryzyko	 rozwoju	noworodkowej	
hipoglikemii.	 Pochodna	 sulfonylomocznika	 –	 gliburyd	 to	 lek,	
który	nie	przenika	przez	 łożysko,	m.in.	w	wyniku	dużej	skłon-














runku	 przedziału	 matczynego.	 Współzawodnictwo	 o	 nośnik	




Evseenko	 i	wsp.	 zakładają,	 że	 	 spadek	 ekspresji	 	 łożysko-
wych	transporterów	ABC	(pomimo	faktu,	iż	łożyskowe	czynniki	
wzrostu	 i	steroidy	stymulują	 ich	ekspresję	 i	 funkcję)	może	być	
związany	 z	 patologiami	 ciąży,	 w	 których	 funkcja	 łożyska	 jest	
upośledzona,	 i	 które	 wiążą	 się	 ze	 wzrostem	 poziomu	 cytokin,	
tj.	 z	 niewydolnością	 łożyska	 w	 wewnątrzmacicznym	 opóźnio-
nym	wzrastaniu	 płodu	 IUGR	 (intrauterine growth restriction),	
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w	 stanie	 przedrzucawkowym,	 bakteryjnych	 stanach	 zapalnych,	
zakażeniach	wewnątrzmacicznych,	czy	cukrzycy	ciążowej.	Na-
dekspresja	 TNF-alfa	 w	 łożysku	 występuje	 m.	 in.	 w	 cukrzycy	








przez	 TNF-alfa	 i	 IL-1β	 występujący	 w	 schorzeniach	 położni-



















molekularnych	 mechanizmów	 transportu	 ksenobiotyków	 przez	
barierę	łożyskową	w	celu	efektywnej	ochrony	płodu.
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